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Epidemiologie 
des lymphomes 



Marc Maynadie* Au cours des 40 dernieres 

annees, I’epidemiologie des 
hemopathies lymphoides a 
ete marquee par une 
exceptionnelle 
augmentation de 
I’incidence des lymphomes 
malins non hodgkiniens, 
qui sont devenus le 7 e 
cancer. En revanche, 
I’incidence des lymphomes 
de Hodgkin est restee 
stable. 


Ce qui est nouveau 


L’augmentation d’incidence des lymphomes malins non 
hodgkiniens, observee depuis plus de 40 ans, en a fait 
le 7 e cancer (augmentation stabilisee depuis le debut 
de la decennie). 

L’incidence du lymphome hodgkinien est restee stable. 

La susceptibility genetique selon les polymorphismes de differents 
genes impliques dans la physiologie cellulaire ; le risque familial 
est ainsi plus important dans certaines entites comme le 
lymphome folliculaire et le lymphome du manteau. 

Le role de Borrelia burgdorferi dans I’apparition du lymphome du 
manteau. 

Le role protecteur de I’exposition aux ultraviolets. 


L augmentation de frequence des lymphomes non hodg- 
kiniens, qui amorce un flechissement, interesse I’en- 
semble des pays du monde, meme si elle est plus mar- 
quee dans les pays developpes. Elle est egalement heterogene 
quant aux types d’hemopathies lymphoides impliquees. Nous 
faisons ici le point des donnees recentes d’epidemiologie des- 
criptive et etiologique relatives aux lymphomes malins non hodg- 
kiniens et aux lymphomes de Hodgkin, a I’exclusion des 
leucemies lymphoides chroniques et autres syndromes lympho- 
proliferatifs chroniques ainsi que des proliferations plasmo- 
cytaires. 


Caracteristiques epidemiologiques 

L’ evolution de la classification des hemopathies lymphoides 
observee depuis 1994 a ete suivie par V International Classifica- 
tion of Diseases for Oncology 3 d edition (classification ICD-O-3) 
qu’utilisent les registres de cancer, ce qui permet d’avoir des 
donnees comparables entre les differents pays du monde. 
Cependant, il s’agit de registres generaux qui ne sont pas, la plu- 
part du temps, en mesure de fournir des donnees detaillees par 
entites. Ces donnees detaillees sont fournies par les tres rares 
registres specialises dont le registre des hemopathies malignes 
de Cote-d’Or (RHEMCO). 

Lymphomes malins non hodgkiniens 

En France, I’incidence standardisee* a la population mondiale 
des lymphomes malins non hodgkiniens est de 12,1/100000 
habitants par an chez I’homme et de 8,2 chez la femme. 1 Les 
donnees internationales montrent que cette incidence varie 
selon les regions du globe (fig. 1). Ainsi, elle est plus importante 
en Amerique du Nord et en Australie, et moindre en Amerique du 
Sud et en Asie. En Europe, elle est intermediaire, avec des taux 


* Incidence standardisee : incidence rapportee a une population de reference. 


* Registre des hemopathies malignes de Cote-d’Or, EA 4184, universite de 
Bourgogne, service d’hematologie biologique, CHU de Dijon, 

21 070 Dijon Cedex. marc.maynadie@u-bourgogne.fr 
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FIGURE 1 


Taux d’incidence standardise a la population mondiale, selon le sexe, des lymphomes malins non hodgkiniens et des lymphomes de Hodgkin 
dans differents pays du monde. Exprimes pour 100 000 habitants et par an. Donnees de Cancer Incidence in V Continents, voi IX, 2007. 

SEER : Surveillance epidemiology and end results 
BH : Black hispanic 
BNH : Black non-hispanic 
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variant de 8,9 a 13 chez les hommes et 2,4 a 14,3 chez la 
femme. 2 II existe une predominance masculine quelle que soit la 
region du globe, avec un sex ratio voisin de 1,2 homme/1 
femme. La predominance urbaine est egalement marquee dans 
les deux sexes avec un rapport de 2/1 (donnees RHEMCO). 

La comparaison de I’incidence par entites entre la France et les 
Etats-Unis montre que les differences ne sont pas majeures. Les 
lymphomes diffus a grandes cellules sont I’entite de loin la plus 
frequente, suivie par les lymphomes folliculaires, qui sont 1 ,5 a 
2 fois moins frequents. Les lymphomes de la zone marginale et 
les lymphomes lymphoplasmocytaires, incluant la macroglobuli- 
nemie de Waldenstrom, se disputent la 3 e place selon que I’on 
est en Europe ou aux Etats-Unis. Ms sont suivis par les lym- 
phomes T peripheriques, le groupe mycosis fungoide/syndrome 
de Sezary, puis par le lymphome du manteau, la leucemie/lym- 
phome de Burkitt et les proliferations T/NK (natural killer) qui ont 
tous des incidences bien inferieures 3 (donnees RHEMCO) 
[v. tableau]. 

Devolution de cette incidence a ete marquee par une augmen- 
tation importante dans les dernieres decennies du xx e siecle. 
Ainsi, en France, I’incidence des lymphomes malins non hodgki- 
niens est passee de 6,2 en 1980 a 12,2 en 2000 chez I’homme, 


et de 4 a 8 chez la femme, soit une augmentation annuelle 
moyenne de 2,7 % chez I’homme et de 2,9 % chez la femme. En 
Europe, ce meme taux est passe de 8 a 1 3 au cours de la meme 
periode, et aux Etats-Unis il est passe, chez les Blancs, de 1 0,7 a 
1 5,8 chez les hommes et de 7,6 a 1 1 ,3 chez les femmes. 2 
Depuis 2000, on constate une diminution, voire une negativation, 
de ces taux d’augmentation aussi bien en France qu’en Europe 
et aux Etats-Unis. 1 ’ 3 ’ 4 

Cette evolution de I’incidence au cours du temps est tres varia- 
ble selon les entites, avec des differences marquees. Au sein du 
groupe des lymphomes malins non hodgkiniens, I’augmentation 
a surtout ete importante dans les lymphomes B diffus a grandes 
cellules, les lymphomes folliculaires et les lymphomes de la zone 
marginale 3 (fig. 2). Par comparaison, I’incidence de la leucemie 
lymphoide chronique est restee relativement stable, de 3,6 chez 
I’homme et de 2 chez la femme alors que celle du myelome mul- 
tiple a augmente en moyenne de 2,2 % par an chez I’homme et 
de 1 ,8 % par an chez la femme depuis 1 980. 

L’age moyen de survenue des lymphomes malins non hodgki- 
niens est de 63 ans chez I’homme et de 66 ans chez la femme 
(p < 0,001). Des disparites sont notables entre les differents 
types de lymphome malin non hodgkinien (fig. 3). 



Taux d’incidence standardise par sexe et par entite de lymphomes non hodgkiniens (LNH) et de lymphomes de Hodgkin (LH) 



1980-2003 

Cote-d’or - France 

1992-2001 

12 registres (blancs) Etats-Unis 

Homme 

Femme 

Total 

Homme 

Femme 

Total 

•4 Lymphomes non hodgkiniens B 








Lymphome B diffus a grandes cellules 
Lymphome de la zone marginale 
Lymphome folliculaire 
Lymphome du manteau 
Lymphome/leucemie de Burkitt 
Lymphome lymphoplasmocytaire 
Autres LNH B 


•4 Lymphomes non hodgkiniens T 


Mycosis fungoides/ syndrome de Sezary 

0,37 

0,29 

0,41 

0,64 

0,36 

0,52 

Lymphome T peripherique 

0,85 

0,48 

0,65 

0,75 

0,42 

0,60 

Lymphome T/NK 

0,11 

0,08 

0,09 

0,61 

0,31 

0,44 

•4 Lymphomes hodgkiniens 







LH classiques 

2,24 

1,85 

2,01 

3,17 

2,60 

2,59 

LH, nodulaire a predominance 

0,08 

0,05 

0,06 

0,12 

0,04 

0,08 


lymphocytaire 


2,86 

2,08 

2,44 

9,35 

5,93 

7,14 

0,54 

0,38 

0,45 

0,97 

0,98 

0,97 

1,53 

1,59 

1,56 

3,85 

3,31 

3,18 

0,26 

0,11 

0,18 

0,84 

0,34 

0,51 

0,37 

0,11 

0,24 

0,49 

0,15 

0,3 

1,46 

0,75 

1,06 

0,91 

0,48 

0,62 

1,03 

0,76 

0,87 

1,84 

1,20 

1,45 


Les donnees d’incidence en Cote-d’Or sont standardises sur la population mondiale ; les taux aux Etats-Unis ne concernent que la population de race blanche et 
sont standardises sur la population americaine. NK : natural killer 
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La survie relative**, qui est la survie due exclusivement a la 
maladie, est a 5 ans de 54 % chez I’homme et de 56 % chez la 
femme 5 alors qu’a 10 ans elle est de 36 % chez I’homme et de 
39 % chez la femme (donnees RHEMCO). Les donnees euro- 
peennes fournies par la base EUROCARE sont sensiblement 
identiques. 6 Cette survie s’est sensiblement amelioree depuis 
plusieurs annees, en particulier chez les sujets les plus jeunes. 7 

La mortalite est de 4/1 00000 habitants par an chez I’homme et 
de 2,3/1 00 000 habitants par an chez la femme en France. L’evo- 
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FIGURE 2 


Evolution des taux d’incidence standardise a la population 
mondiale de differentes entites de lymphomes non hodgkiniens (LNH) B 
et T entre 1980 et 2003. Donnees du registre des hemopathies malignes 
de Cote-d’Or. 

LBDGC : lymphome B diffus a grandes cellules ; LF : lymphome folliculaire ; 
L/L : leucemie/lymphome ; LM : lymphome du manteau ; LPL : lymphome 
lymphoplasmocytaire ; LTp : lymphomes T peripheriques ; LZM : lymphome 
de la zone marginale ; MF/SS : mycosis fungoide/syndrome de Sezary. 
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FIGURE 3 


Taux d’incidence standardise a la population mondiale en 
fonction de rage, de differentes entite de lymphomes non hodgkiniens. 
Donnes du registre des hemopathies malignes de Cote-d’Or 1980-2003. 
LBDGC : lymphome B diffus a grandes cellules ; LF : lymphome folliculaire ; 
L/L : leucemie/lymphome ; LM : lymphome du manteau ; LPL : lymphome 
lymphoplasmocytaire ; LTp : lymphomes T peripheriques ; LZM : lymphome de 
la zone marginale ; MF/SS : mycosis fungoide/syndrome de Sezary. 


lution de la mortalite a suivi celle de I’incidence, avec des aug- 
mentations moyennes annuelles de 1 ,5 chez I’homme et de 1 ,3 
chez la femme entre 1 980 et 2005. Cependant, depuis 2000, on 
observe une diminution annuelle moyenne de - 2,3 % et de 
-3%/ 

Lymphome de Hodgkin 

L’incidence en France des lymphomes de Hodgkin est de 
2,3/100 000 habitants par an chez I’homme et 2,5 chez la 
femme. 1 Ces chiffres sont sensiblement identiques a ceux rap- 
portes en Europe et en Amerique, mais legerement superieurs a 
ceux mesures en Afrique et en Asie 2 (fig. 1). Cette incidence est 
classiquement marquee par deux pics : Tun observe chez 
I’adulte jeune, I’autre chez le sujet de plus de 75 ans (fig. 3). 
L’ evolution de I’incidence est ici plutot stable depuis plus de 20 
ans, avec une tendance a la diminution chez I’homme et a r aug- 
mentation chez la femme. En effet, chez I’homme, I’incidence est 
passee de 2,9 a 2,3 alors que chez la femme elle est passee de 
1 ,9 a 2,5 entre 1 980 et 2005 en France. Parmi les sous-types de 
lymphome hodgkinien identifies par la classification de (’Organi- 
sation mondiale de la sante (OMS), les lymphomes de Hodgkin 
de type classique sont de loin les plus frequents (2,0/1 00 000 
habitants par an) et parmi eux le type scleronodulaire (1,8 
/1 00 000 h/an) [donnees RHEMCO]. Ces chiffres sont sensible- 
ment identiques a ceux observes aux Etats-Unis. 3 

L’age moyen de survenue n’a pas de sens dans cette maladie 
compte tenu de son incidence bimodale, cependant I’incidence 
chez la femme est superieure dans les tranches d’age jeunes 
alors que chez I’homme elle est superieure dans les tranches ele- 
vees. La survie relative a 5 ans est de 85 % chez I’homme et 92 % 
chez la femme. 5 Cette survie est comparable a celle observee 
dans les pays d’Europe de I’Ouest alors qu’elle est bien meilleure 
que celle observee dans les pays d’Europe de I’Est. 6 

La mortalite est sensiblement identique dans les deux sexes 
(0,3 et 0,2/100 000 habitants/an). Elle s’est amelioree progressi- 
vement entre 1980 et 2005, avec des taux moyens annuels de 
-4,5% et-4,9 %. 1 


Facteurs de risque des hemopathies lymphoi'des 

L’augmentation de I’incidence des lymphomes malins non 
hodgkiniens a mis en exergue la necessity d’identifier les facteurs 
de risque de ces affections. Certains etaient connus depuis plu- 
sieurs annees, comme les affections genetiques constitution- 
nelles induisant une immunodepression, certaines maladies 
auto-immunes (syndrome de Sjogren, lupus erythemateux dis- 
semine) ou des immunodepressions therapeutiques. Des infec- 
tions virales etaient aussi connues pour etre responsables plus 
ou moins directement de proliferations lymphoi'des : le virus 
d’Epstein-Barr (EBV) dans le lymphome-leucemie de Burkitt, le 
virus humain de la leucemie lymphocytaire T de type 1 (HTLV-1) 
dans la leucemie-lymphome T de I’adulte, et le virus de I’immu- 
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nodeficience humaine (VIH). L’herpes virus de type 8 (HHV 8) est 
retrouve dans les lymphomes des sereuses et dans les lym- 
phomes malins non hodgkiniens secondaires a une maladie de 
Castelman, mais tres souvent en association avec le VIH ou 
I’EBV. II taut aussi mentionner le role de I’infection par Helicobac- 
ter pylori dans le lymphome de MALT de I’estomac. Lensemble 
de ces facteurs ne permet d’expliquer qu’un tiers environ des 
hemopathies lymphoides. 

La mise en evidence d’autres facteurs de risque est plus labo- 
rieuse, car leurs effets sont tres souvent multifactoriels, et devider 
I’echeveau des mecanismes dans lesquels ils interviennent est 
souvent tres complexe. De tres nombreuses etudes dans le 
monde se sont attachees a cette mise en evidence et elles sont 
pour beaucoup regroupees au sein du consortium international 
InterLymph. Ces travaux ont permis d’identifier de nouveaux fac- 
teurs et d’en dedouaner d’autres. 

Le role de I’heredite a ete confirme, avec une augmentation du 
risque de plus de 50% en cas de lymphome malin non hodgki- 
nien chez un apparente au premier degre** *** et surtout dans la 
fratrie. 8 II est egalement particulierement eleve en cas de lym- 
phome hodgkinien ou de leucemie aigue. Ce role est variable 
selon les entites : plus important pour les lymphomes folliculaires 
et les lymphomes du manteau que pour les lymphomes T. Cer- 
tains polymorphismes des genes du tumour necrosis factor et de 
I’interleukine 1 0 ont ete retrouves associes au lymphome B diffus 
a grandes cellules, ceux du gene du toll-like recepteur 2 (TLR2) 
sont associes au lymphome folliculaire alors que ceux du TLR4 
sont associes au lymphome de MALT. Le role de nuclear factor- 
kappa B 1 (NF-kB 1) est fortement suspect, comme d’autres 
genes impliques dans les mecanismes de reparation de I’ADN ou 
dans le stress oxydatif (au vu des resultats des premieres 
etudes). Ces resultats ne sont pas de nature a permettre un 
depistage particulier, mais plutot a inciter a une attention plus 
irmportante aux membres de la famille, en particulier de la fratrie. 

Parmi les agents infectieux, le role du virus de I’hepatite C a ete 
mis en evidence dans I’apparition en particulier du lymphome de 
la zone marginale, celui du virus simien 40 (SV40) a ete infirme, 
celui de HHV-8 dans les lymphomes malins non hodgkiniens 
lymphoplasmocytaires et du cytomegalovirus dans le mycosis 
fungoide demande a etre confirme, comme celui de Borrelia 
burgdorferi retrouve recemment dans I’apparition des lym- 
phomes malins non hodgkiniens du manteau. 9 

Des facteurs individuels comme I’obesite ont ete identifies, 
ainsi qu’une alimentation riche en viandes, graisses et produits 
laitiers. Au contraire, la consommation de legumes et de pois- 
sons aurait un effet protecteur sur I’apparition des lymphomes 
malins non hodgkiniens comme celle des flavonoides. 10 La res- 
ponsabilite de I’exposition a des toxiques comme la dioxine a ete 
maintenant demontree, alors que celle a differents pesticides est 
plus delicate a objectiver. 11 Les expositions dans le cadre profes- 
sionnel sont egalement delicates a mettre en evidence avec cer- 
titude. Le travail en imprimerie, dans I’industrie du bois, dans 


I’elevage et dans I’enseignement a ete incrimine, mais demande 
a etre confirmed 2 

Les travaux les plus recents ont ainsi permis de refuter le role 
du tabac. Celui de I’alcool n’est pas non plus confirme dans la 
plupart des travaux. Le role des differents evenements hormo- 
naux naturels ou chimiques de la vie genitale de la femme vient 
d’etre la aussi refute. Si comme on I’a dit, certaines maladies 
auto-immunes sont des facteurs de risque reconnus, I’allergie 
n’en est pas un, comme I’ont montre plusieurs etudes. La res- 
ponsabilite des nitrates des eaux de boissons, I’exposition aux 
radiations ionisantes, la prise de statines, de medicaments anti- 


** Survie ne tenant compte que des deces lies a la maladie. 

*** Presence de liens de parente par ascendance directe ou de fratrie. 


POUR LA PRATIQUE 

►► Le nombre de nouveaux cas annuels est voisin de 7000 
lymphomes malins non hodgkiniens et de 1 500 lymphomes 
de Hodgkin en France. 

►► L’incidence des lymphomes malins non hodgkiniens est 
variable selon les entites. Par ordre de frequence, on observe 
les lymphomes diffus a grandes cellules, le lymphome 
folliculaire, les lymphomes de la zone marginale et les 
lymphomes lymphoplasmocytaires. Le lymphome du manteau 
est une des entites les plus rares. 

►► L’age moyen de survenue des lymphomes malins non 
hodgkiniens est de 64 ans; le sex-ratio est de 1 ,2 et le ratio 
urbain/rural est de 2; la survie relative a 10 ans des patients 
ayant un lymphome malin non hodgkinien est de 36 % chez 
I’homme et 39 % chez la femme. 

►► Dans le lymphome hodgkinien, il y a deux pics de 
frequence (1 5 ans et 64 ans) ; le sex-ratio est tres proche 
de 1 ; la survie relative a 5 ans est de 85 % chez I’homme 
et 92 % chez la femme. 

►► Les principaux facteurs de risque des lymphomes malins 
non hodgkiniens sont I’immunodepression congenitale ou 
acquise, une susceptibility familiale, certaines infections 
virales ou bacteriennes, une exposition a la dioxine, I’obesite, 
une alimentation carnee. L’exposition aux ultraviolets est 
protectrice. 

►► La plupart des facteurs de risque sont multifactoriels, 
associant des expositions environnementales professionnelles 
ou recreationnelles a des polymorphismes genetiques. 
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inflammatoires steroidiens ou non steroidiens et d’anticonvulsi- 
vants ne peut pas etre retenue. II en est de meme des transfu- 
sions sanguines. Les teintures de cheveux ont joue un role dans 
I’apparition des lymphomes malins non hodgkiniens avant la 
modification de leur composition en 1 980. 

Le role protecteur de I’exposition solaire, et en particulier celle 
aux ultraviolets, a ete suspecte, puis continue a une large echelle 
pour ne plus etre douteuse. 13 

Conclusion 

Uaugmentation reguliere du nombre de nouveaux cas de lym- 
phomes malins non hodgkiniens depuis plusieurs decennies, 
meme si elle est moins importante actuellement, a fait de ces 
maladies un probleme de sante publique, qui a pousse a la 
recherche de leurs facteurs de risque. Ceux-ci sont tres divers, 
genetiques constitutionnels ou acquis, infectieux, therapeu- 
tiques, chimiques, environnementaux et sont souvent tres intri- 
ques, ce qui rend delicate leur identification.* 


summary Epidemiology of lymphoma 

During the last 4 decades of XX th century, non Hodgkin lymphomas (NHL) have increased 
dramatically until reaching the 7 th place among cancer. During the same period, >Hodgkin 
lymphoma (HL) remained stable. We described here epidemiological characteristics of different 
entities of NHL and of HL. To explain this increase, a large number of risk factors have been 
studied. In addition to infectious agents, genetic polymorphisms are one of the most new actors 
of the multifactorial process of lymphomagenesis. 

resume Epidemiologie des lymphomes 

Les lymphomes malins non hodgkiniens sont devenus le 7 e cancer du fait d’une augmentation 
importante de leur incidence au cours de la seconde moitie du xx e siecle. Cette augmentation 
s’est stabilisee. Au contraire, pendant la meme periode, les lymphomes de Hodgkin sont restes 
stables. Nous rapportons ici les donnees d’epidemiologie descriptive des differentes entites de 
lymphomes malins non hodgkiniens et hodgkiniens. Des etudes nombreuses ont permis de 
decrire un certain nombre de facteurs de risque pouvant expliquer cette augmentation 
d’incidence. Outre certains agents infectieux, les polymorphismes genetiques de differents 
genes sont un de ces facteurs les plus nouveaux de ce processus multifactoriel. 


L’auteur declare ne pas avoir de conflit d’interets concernant les donnees publiees 
dans cet article. 
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L’infection a Helicobacter pylori : 

un modele pour comprendre 
les mecanismes des lymphomes 


Caroline Besson * 


Le lymphome du MALT gastrique 
dans la classification 
des lymphomes 

Les lymphomes sont des proliferations clonales de 
lymphocytes B,T ou natural killer (UK). La plupart 
des lymphomes peuvent etre rattaches a des 
stades de differenciation lymphocytaire B ou T 
grace a leurs caracteristiques morphologiques ou 
immunophenotypiques (expression de marqueurs 
de surface). Cette ressemblance entre cellules 
lymphomateuses et leur contrepartie normale 
lymphocytaire B ou T est I’une des bases de la 
classification des lymphomes {v. page 48). 

La tres recente classification de I’Organisation 
mondiale de la sante integre de plus des donnees 
cliniques afin de prendre en compte la diversity de 
presentation et devolution des lymphomes. 1 
Ainsi, la specificite des lymphomes associes a des 
agents infectieux est reconnue. Ces agents 
infectieux peuvent avoir un role oncogenique 
direct comme le virus Epstein-Barr, qui peut 
transformer in vitro des lymphocytes B en lignees 
lymphomateuses, ou avoir un role oncogenique 
indirect. L’archetype des lymphomes associes a 
un agent infectieux par un mecanisme de 
transformation indirecte est le lymphome du Malt 
(Mucosis Associated Lymphoid Tissue [tissu 
lymphoTde associe aux muqueuses]) gastrique 
associe a Helicobacter pylori. 

Principe de la reponse 
du lymphocyte B vis-a-vis 
d’un agent infectieux 

Les lymphocytes B sont directement impliques 
dans la reponse vis-a-vis des agents infectieux. 

Ms sont impliques dans la reponse immunitaire 
dite adaptative, c’est-a-dire que leur reponse face 


* Universite Paris-Sud, Inserm U802, unite 
fonctionnelle d’hematologie Clinique ambulatoire, 
CHU Bicetre (AP-HP), 94275 Le Kremlin-Bicetre. 
caroline.besson@bct.aphp.fr 


a un antigene donne est specifique et qu’elle 
entraine une memoire a long terme. Cette 
reponse fait intervenir une collaboration etroite 
entre lymphocyte B, lymphocyte T et cellule 
presentatrice d’antigene (macrophage, cellule 
dendritique p. ex.) [fig. I]. 2 - 3 Au cours des 
premieres etapes de la differenciation 
lymphocytaire B, les precurseurs lymphocytairesB 
developpes dans la moelle osseuse se 
differencient en lymphocytes B na'i'fs. Ms ont, a 
leur surface, des immunoglobulines qui 
constituent un recepteur pour I’antigene. Ces 
lymphocytes B na'i'fs vont circuler dans le sang et 
se loger dans les follicules primaires des organes 
lymphoi'des secondaires (ganglion, rate et Malt). 
Lors de la presentation par une cellule 


presentatrice d’un antigene reconnu par leur 
recepteur de surface, les lymphocytes B na'i'fs se 
divisent et se differencient en grands lymphocytes 
B au sein d’un follicule devenu alors secondaire. 
Ces grands lymphocytes, appeles centroblastes, 
proliferent et torment le centre germinatif ; la, ont 
lieu des divisions cellulaires et des mutations des 
genes des immunoglobulines qui modifient leur 
affinite pour I’antigene. Les lymphocytes dont les 
immunoglobulines ne sont pas fonctionnelles ou 
pas affines pour I’antigene subissent un 
processus d’apoptose. Ce processus aboutit a la 
selection de lymphocytes specifiques, dits post- 
centre germinatif, qui se differencient, soit en 
plasmocytes, cellules secretrices 
d’immunoglobulines, soit en lymphocytes B 
memoire. Ces cellules circulent dans le sang, puis 
se logent preferentiellement dans la moelle 
osseuse dans le cas des plasmocytes ou autour 
des follicules lymphoi'des (zone marginale) dans 
le cas des lymphocytes B memoire. 

Histoire naturelle du lymphome 
du Malt gastrique associe 
a H. pylori 

Les lymphomes developpes a partir des 
lymphocytes dits post-centre germinatif sont les 
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FIGURE 1 


Differentes etapes 
de la differenciation 
lymphocytaire B et principes 
de la reponse a une 
stimulation antigenique. 
CPA: cellule presentatrice 
de I’antigene; 

B: lymphocyte B; 

Ig: immunoglobuline. 
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FIGURE 2 


Lesion lympho-epitheliale de lymphome 
du Malt gastrique. 


FIGURE 3 


Modele physiopathologique du lymphome du Malt gastrique. 


deuxiemes par ordre de frequence apres les 
lymphomes developpes a partir du centre 
germinatif. Ms regroupent les lymphomes de la 
zone marginale des ganglions, de la rate 
et du Malt. Ces lymphomes sont particuliers du 
fait de leur association avec des infections 
chroniques. Nous detaillerons ici le modele du 
lymphome du Malt gastrique associe a H. pylori. 
Cette bacterie, associee a la survenue de 
gastrites chroniques et d’ulceres gastro- 
duodenaux, est mise en evidence dans les 
biopsies de la majorite des cas de lymphome du 
Malt gastrique. 2 Son role determinant dans la 
physiopathologie des lymphomes a ete 
demontre par le fait que son eradication par une 
antibiotherapie adaptee entraine la regression 
du lymphome dans la plupart des cas. 

Ces lymphomes surviennent dans revolution 
d’une gastrite chronique. En situation 
physiologique, il n’y a pas de tissu lymphoide 
dans I’estomac. Mais I’inflammation chronique 
entraine le developpement de follicules 
lymphoides reactionnels, et au cours de 
revolution prolongee de Inflammation, des 
clones lymphocytaires B puis des lymphomes 
peuvent survenir. Histologiquement, les cellules 
lymphomateuses developpees a partir de la 
zone marginale des follicules lymphoides 
envahissent la muqueuse adjacente, ce qui 
constitue les lesions caracteristiques lympho- 
epitheliales (fig. 2). Ces lymphomes sont le plus 
souvent de bas grade (lymphomes du Malt) 
mais ils peuvent, au cours de revolution, se 
transformer en lymphome agressif a grandes 
cellules B. Dans ce cas, la reponse au 
traitement eradicateur de la bacterie est tres 
inconstante et le traitement repose sur une 
chimiotherapie. 


Role de la stimulation antigenique 
chronique dans la survenue 
du lymphome du Malt 

La physiopathologie des lymphomes gastriques du 
Malt met en jeu une cooperation etroite entre les 
lymphocytes B et T. Ainsi, les immunoglobulines de 
surface des lymphocytes B tumoraux ne sont pas 
specifiques des antigenes de H. pylori, mais sont 
dirigees contre des auto-antigenes gastriques 
probablement exposes du fait de I’inflammation 
gastrique chronique secondaire a I’infection. En 
revanche, les lymphocytes T presents dans les 
lesions de gastrite chronique puis de lymphome 
sont diriges contre des antigenes de la bacterie. 
L’hypothese sous-jacente est que, du fait de leur 
stimulation chronique par I’antigene bacterien, les 
lymphocytes T fournissent aux lymphocytes B des 
signaux d’activation a la fois directe (lymphocyte B- 
lymphocyte T) et indirecte, via la secretion de 
cytokines pro-inflammatrices. Dans ce modele, la 
lymphoproliferation induite par I’antigene resulte 
ainsi de deux signaux induits pas la persistance 
de YH. pylori: une gastrite chronique qui expose 
des autoantigenes gastriques et induit une 
reponse lymphocytaire B autoreactive, et une 
activation lymphocytaire T chronique dirigee 
contre les antigenes bacteriens (fig. 3). La 
survenue d’evenements oncogeniques secondaires 
(mutations ou translocations entrainant la 
surexpression d’oncogenes) peut induire la 
transformation du lymphome de bas grade en 
lymphome agressif et/ou induire son independance 
vis-a-vis de la stimulation antigenique. 4 

Conclusion et perspectives 

Le role de la stimulation antigenique chronique 
dans la survenue des lymphomes du Malt n’est 
pas restreint a YH. pylori mais a ete mis en 


evidence avec d’autres agents pathogenes 
comme Chlamydia psittaci pour le lymphome des 
annexes oculaires, Campylobacter jejuni pour le 
lymphome de I’intestin grele, Borrelia burgdoferi 
pour les lymphomes cutanes, le virus de 
I’hepatite C et les lymphomes spleniques 
notamment. La decouverte du role des agents 
infectieux et de la stimulation antigenique 
chronique dans la survenue des lymphomes du 
Malt a bouleverse leur prise en charge, 
I’eradication de I’agent infectieux entrainant 
frequemment la regression du lymphome. Un 
mecanisme physiopathologique similaire peut 
etre retenu pour expliquer I’association entre 
maladies auto-immunes et lymphomes du Malt, 
comme par exemple les lymphomes des glandes 
salivaires au cours du syndrome de Sjogren. 
Enfin, le role d’une stimulation antigenique 
chronique dans la lymphomagenese merite 
d’etre etudiee plus avant dans les autres types 
histologiques de lymphome.* 

Je remercie vivement Sandrine Roulland et Bertrand Nadel 
(CIML) pour m’avoir permis d’adapter leurs representations 
schematiques de la differentiation lymphocytaire B 
et de la physiopathologie des lymphomes du MALT. 
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